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論文内容の要旨
〔目的〕
結核菌毒性糖脂質である cord factor (trehalose -6, 6' -dimycola te) の肝ミトコンドリアの膜系
に及ぼす影響については、最近加藤により cord factor がミトコンドリアの1勲蕎造を破壊し、ミトコ
ンドリアの呼吸と酸化的燐酸化の機能的な減少を来すことが報告されている。しかし、肝細胞中の他
の膜系に及ぼす影響については未だ不明であり本研究では肝のミクロゾーム特に組面小胞体に及ぼす
影響について研究した。
〔方法ならび、に成績〕
実験動物としてはddO マウスを用い、結核菌 H37 Rv より Noll らの方法により抽出した cord facｭ
tor 100μg を Bayol F o.1ml に溶解し、マウス腹腔内に注射し、 48時間後に屠殺し実験に供した。対
照としては無処置マウスを用いた。
実験方法は屠殺したマウスより速やかに肝を取出し、氷冷した0.25M シヨ糖液で洗い、 j戸紙でよく
ぬぐい 9 倍量の0.25M シヨ糖、 0.05M トリス塩酸緩衡液(pH7.8) 、 10-3 M MgC12 溶液中でガラスホ
モジナイザーを用いてホモジナイズした。ホモジェネートは Beckman L 2 超遠沈機を用いNo.40ロー
ターで5 ，000Xg 10分間遠沈し、細胞残j査、核及びミトコンドリアを除いた。この上清を post-mito
condrial supernatant とし、この supernatant (sup) 2ml をZ8ml の10~30% シヨ糖濃度勾配(含0.05M
トリス塩酸緩衡液10-3M MgC12 pH 7.8) 上に重層し、 swinging bucket type のローター S W25.1 
で58， 0ωXg 3 時間遠沈、遠沈後チューブの底に孔をあげ、 10滴(約o .8ml) づつサンプルを滴取した。
超遠沈パターンは紫外部吸収260mμ で読取り記録した。
はじめに、無処置マウスとBayol F o.1 ml を腹腔内に注射し48時間経過したマウス肝の post-mitoｭ
chondrial sup. の超遠沈パターンを比較した。両者には差が見られなかったので以後無処置マウス
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を対照として使用した。
対照の超遠沈のパターンの型から、画分を大きく A ・ B ・ C.D と S に分け、その属性を知るため
次の実験を行った。なお画分D については、細菌の遊離リボゾームと比車気重沈の結果、ほぼ80S に相
当するリボゾーム画分と考えられた。まず C 14-methyl choline chloride を0.5μC マウス腹腔内に
注射し、 30分後に屠殺し、超遠沈分画後、画分ごとに回収し、その phospholipid 中の単位タンパク
当りの比放身す能を測定した所、画分B に最も高い比放身す能が得られた。 Choline の短時間の取込の性
格上、画分B が粗面小胞体を最も多く含む画分と考えられた。ついで post-mitochondrial sup. をデ
オキシコール酸ナトリウム (D 0 C) 又はリボヌクレアーゼ (RN ase) で 0 "C、 15分間処理し、超遠
沈パ夕、ーンを取った。この実験ではDOC処理したものでは、画分A ・ B が著明に減少し、画分C.
D が著明に増加した。 RNase 処理のものは画分A ・ B には何等の変化を示さずに、画分C が減少し、
画分D が増加した。以上のことから、画分B は主として組面小胞体、画分C は遊離ポリゾーム、画分
D は遊離モノリボゾームより構成されると考えられた。ついで cord factor 100με を腹腔内に注射
し、 48時間後に屠殺したマウス肝の超遠沈パターンを検討した所、画分B の著明な減少と画分C.D
の著明な増加が見られた。このことから cord factor は、組面小胞体を崩壊させ付着リボゾームを遊
離リボゾームにさせていることが判った。この cord factor の作用の特異性を見るため、結核菌に含
まれる他の糖脂質である arabinose mycolate をマウス腹腔内に注射し、 48時間後の変化を見た所、
100μz 更に1ωoμg を使用したものでも、対照と全く差のないことが判明し、 cord factor の特異性
即ち trehalose を有する glycolipid の特異性が示された。更に定量的な検討のため、肝を Blobel ら
の方法で分画し、膜付着リボゾームと遊離リボゾームを得たが cord factor を注射したマウス肝では、
対照にくらべ膜付着リボゾームの減少と遊離リボゾームの増加が定量値の上からも対応していること
が認められた。
〔総括〕
結核菌毒性糖脂質である cord factor の肝ミクロゾームに及ぼす影響について検討した。
cord factor を腹腔内に注射したマウスでは肝において、組面小胞体が著明に減少し、遊離リボゾ
ームが著明に増加することが、濃度勾配遠沈パターン上から判明した。更にBlobel らの方法により膜
付着リボゾーム、遊離リボゾームを分画し、その定量を行い、定量的な増減を確認した。以上のこと
から cord factor の in vivo での作用として、肝において組面小胞体を崩壊させその結果付着リボゾ
ームが遊離リボゾームになることを示した。
論文の審査結果の要旨
結核菌毒性糖脂質 (cord factor) が in vivo において、 マウス肝ミクロゾームに作用し、その組面
小胞体の構造を破壊し、膜付着リボゾームを遊離させ、遊離リボゾームを増加させることをシヨ糖濃
度勾配超遠沈法により示した。更に確立された手法である Blobel らのシヨ糖重層超遠沈法によって
-170-
膜付着リボゾームと遊離リボゾームの増減を定量的に示したことはcord factor の生物学的作用を
解明する上に有用であり、結核症の病態生理の一部を明らかにすることに寄与する論文であると考え
られる。
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